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Kanker: wat is het?
Samenvatting. Kanker is een aandoening die gekenmerkt wordt door autonome groei van cel­
len op basis van een aantal genetische veranderingen. De genetische veranderingen die aanlei­
ding geven tot het ontstaan van kanker betreffen onder andere veranderingen in 
proto-oncogenen en tumorsuppressorgenen. Deze veranderingen kunnen voor een deel pre-exis- 
tent zijn, maar worden voor een belangrijk deel veroorzaakt door exogene en ook endogene fac­
toren. Kanker ontstaat niet door een enkelvoudig gendefect maar wordt gekenmerkt door een 
reeks van opeenvolgende veranderingen in het genoom. Tumoren vormen hun eigen infrastruc­
tuur bestaand uit stroma en bloedvaten. Bovendien gaan tumoren reeds vroeg in hun ontstaan 
een interactie aan met het immuumsysteem, hetgeen blijkt uit de aanwezigheid van een mononu- 
cieair infiltraat. Door een dysbalans in de aanmaak en afbraak van cellen ontstaat een tumor. De 
toegenomen kennis betreffende het ontstaan van kanker geeft mogelijkheden tot nieuwe vormen 
van behandeling zoals de gentherapie, immunotherapie en hét toepassen van stoffen, die de 
vaatnieuwvorming tegengaan.
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1 Inleiding
Kanker is een aandoening die gekenmerkt wordt door de onge­
controleerde groei van voorheen normale cellen. Onder fysio­
logische omstandigheden is de groei en de dood van cellen aan 
een strikte regulering onderhevig.' Tijdens de embryogenese is 
er sprake van zeer actieve groei en differentiatie van cellen die 
uiteindelijk resulteren in een compleet organisme. Nadat alle 
weefsels in principe zijn aangelegd, volgt een fase van groei. 
Het is essentieel dat er op het moment dat het lichaam uitge­
groeid is er per tijdseenheid evenveel cellen worden aange­
maakt als dat er verdwijnen. Hoe dit complexe proces voor 
ieder weefseltype is georganiseerd, is niet precies bekend.
Het is duidelijk dat ieder weefsel beschikt over een infra­
structuur die noodzakelijk is voor het behoud van dit weefsel. 
Zo zijn er bloedvaten die nutriënten aanvoeren; er zijn 
macrofagen die dode cellen opruimen en er is steunweefsel dat 
zorgt voor de onderlinge samenhang. Daarnaast is er afferen- 
te en efferente zenuwinnervatie. Het behoud en de vorm van
weefsel worden bepaald door twee essentiële eigenschapper 
van cellen, te weten l)het vermogen om na het bereiken var 
de uiteindelijke vorm deze te behouden ondanks het feit dat ei 
celdelingen optreden, en 2)het vermogen van cellen om con­
tact met hun omgeving te behouden en het proliferatievi 
gedrag op de eisen van die omgeving af te stemmen.
De meeste cellen in ons lichaam zijn niet 'eeuwig’ maa] 
worden voortdurend vervangen. Dit kan geschieden dooi 
deling van een bestaande uitgedifferentieerde cel of ze kunner 
ontstaan uit de zogenaamde stamcellen waarbij door een pro­
ces van zowel celdeling als differentiatie er weer een eindstadi- 
umcel ontstaat.2 Een voorbeeld van het eerste is he 
aangroeien van de lever als er door welke oorzaak dan ook cel­
len verloren zijn gegaan. Zo zal indien men een gedeelte var 
de lever verwijdert deze weer aangroeien tot de oorspronkelij­
ke grootte. Het meest bekende voorbeeld van het stamcelprin- 
cipe is de groei zoals we die kennen in de huid, in de crypter 
van de darm en in het beenmerg.
Het organisme als totaal bestaat bij de gratie van unieke er
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noodzakelijke sam enw erking. H et spreekt voor zich dat indien 
er een dysbalans on tstaat tussen aanm aak  en afbraak er grote 
veranderingen k unnen  optreden. Indien  er kanker ontstaat 
b innen een bepaald  weefseltype raakt deze weefselhomeostase 
verstoord m et alle gevolgen van dien. Veelal zal dit geschieden 
doordat er genetische veranderingen  in de cel op treden , w aar­
door ze zich on ttrekken  aan de eerder genoem de regelmecha-
m sm en.
2 Genetische veranderingen
Het staat vast dat m eerdere achtereenvolgende genetische ver­
anderingen aan de basis liggen van de maligne groei van kan­
kercellen^ Van tenm inste  drie groepen genen w ord t aange­
nom en  dat ze een belangrijke rol spelen bij het ontstaan van 
kanker: oncogenen, tum orsuppressorgenen  en onder andere 
genen die betrokken zijn bij DNA herstelprocessen.
De carcinogenese w o rd t meestal geïnitieerd door een 
m utatie  in groei bevorderende genen, de zogenaam de oncoge­
nen, dat to t gevolg heeft dat de proliferatie w ord t bevorderd 
door directe effecten.4 Een oncogen is een door een genetische 
verandering geactiveerd p ro to -oncogen  dat een fysiologische 
functie heeft. P ro to -oncogenen  zijn dom inan te  genen, dat wil 
zeggen dat een m utatie  voldoende kan zijn om  een ongewenst 
effect te verkrijgen. P ro to-oncogenen  kunnen  to t oncogenen 
w orden  door pun tm uta ties , genamplificaties en chrom osoom  
rearrangem ents. H et resultaat van deze genetische verande­
ringen is de productie  van eiwitten die een rol spelen bij de 
eerdere genoem de hom eostase van weefsels zoals groeifacto­
ren o f receptoren van groeifactoren etc. en daardoor de cel- 
groei stim uleren, terwijl er geen fysiologische behoefte voor is. 
V oorbeelden van pro to -oncogenen  zijn erbB (epidermal 
growth factor receptor), ras en dergelijke.
Een tweede mogelijkheid is het verloren gaan van contro le­
rende genen van de proliferatie, de zogenaam de suppressorge- 
nen, w aardoor de contro le  op belangrijke cellulaire processen 
verdw ijnt.5 Van deze genen m oeten  veelal beide kopieën geïn­
activeerd w orden  alvorens de functie van deze genen w ordt 
opgeheven. Bij suppressorgenen is er dus genetische in fo rm a­
tie functioneel verdw enen. De meeste bekende suppressorge­
nen zijn het re tinoblastom a-gen  en het p53-gen; het func­
tionele verlies van deze genen speelt bij m eerder vorm en van 
kanker een belangrijke ro l.6 Het p ro d u c t van het p53-gen is 
het p53-eiwit dat gesynthetiseerd w ord t onder invloed van 
onder andere DNA schade die een cel op loopt door b ijvoor­
beeld toxische stoffen en straling. H et p53 eiwit speelt een 
belangrijke rol in het stopzetten  van de celcyclus in de G1 fase 
en kan de cel de kans geven de DNA-schade te herstellen o f tot 
zelfvernietiging te laten overgaan door de inductie  van apop- 
tose, natuurlijke celdood. H et wegvallen van deze controle 
m aakt het mogelijk dat cellen m et afwijkend DNA zich delen 
en verm eerderen en gevoeliger zijn voor verdere DNA-schade 
en maligne transform atie .
O ok DNA tum orv irussen  kunnen  de celdelingsmechanis- 
m en o f e iw itproducten  genereren die het p53 gen activeren en 
daardoor kanker veroorzaken o f  bevorderen. Voorbeelden 
hiervan zijn het hepatitis B virus bij het on tstaan  van het hepa- 
tocellulair carcinoom , he t Epstein-Barr virus bij het ontstaan 
van het B urkitt lym foom  en het nasopharynxcarcinoom , en 
het HIV-1 virus bij het on tstaan  van het Kaposi sarcoom.
Zoals reeds eerder aangegeven betreft het ontstaan van 
kanker niet een enkelvoudig genetisch defect m aar is er sprake 
van een aantal achtereenvolgende veranderingen .4 H et meest 
bekende voorbeeld op d it m o m en t is het d ikkedarm  carci­
noom . H et lijkt aannem elijk  dat iedere vorm  van kanker zijn 
eigen set aan genetische veranderingen kent.
Ontwikkelingsstap Mechanismen
1 Tumormitiatie
2 Promotie en progressie
3 Ongecontroleerde groei
4 Angiogenese
5 Onthechting
6 Weefselinvasie
7 Versleping en nesteling
8 Uitgroei tot métastasé
9 Ontrekken aan de afweer 
van de gastheer
Oncogenactivatie, wegvallen 
tumorsuppressie activiteit 
Cenamplificatie, 
genetische instabiliteit
Angiogenese bevorderende factoren 
Verlaagde expressie van E-cadherine 
Proteolytische enzymen, 
motiliteitsfactoren 
Multifactorieel proces 
Groeifactoren, angiogenese 
Afname expressie tumorantigenen, 
onderdrukking van cytotoxie
I '* f  ri ■ vi
3 Oorzaken van genetische veranderingen
Veranderingen in het genoom die het ontstaan van kanker m oge­
lijk maken kunnen preëxistent zijn, dat wil zeggen erfelijk, o f  ver­
worven onder invloed van externe factoren o f een combinatie 
van beide.7* Men neemt aan dat er sprake is van een zogenaamde 
initiatiefase waarin voorvormen van kanker te herkennen zijn 
zoals leukoplakie in de mondholte o f  de aanwezigheid van m ul­
tipele poliepen in de darm in geval van een poliposis coli. Een 
volgend stadium is bijvoorbeeld het ontstaan van een carcinoma in 
situ, dat wil zeggen de cel heeft morfologisch kwaadaardige ken­
merken zonder dat er tekenen zijn van infiltratie. De daarop vol­
gende stap is het ontstaan van een infiltrerende carcinoom.
Oorzaken van genetische veranderingen betreffen voor de 
meeste vormen van kanker exogene factoren.8 De meest bekende 
zijn polycyclische koolwaterstoffen zoals die voorkomen in 
tabaksrook, de aromatische aminen (voorkom end in kleurstof­
fen), nitrosaminen en nitrosamiden, asbest, zware metalen en 
ioniserende stralen zoals ultraviolet licht en radioactieve straling. 
De straling geeft een directe beschadiging van het chrom osoom  
en kan, indien deze beschadiging niet hersteld wordt, aanleiding 
geven tot de eerder genoemde activatie of genveranderingen. Een 
andere belangrijke groep stoffen die een rol spelen bij de carci- 
nogensese zijn van nature voorkomende stoffen, zoals h o rm o ­
nen, die een stimulerende invloed uitoefenen op de groei van 
cellen en waarschijnlijk een rol spelen in de zin dat ze de cel 
gevoeliger maken voor de eerder genoemde exogene invloeden. 
M en neemt ook aan dat de natuurlijke verdediging van het 
lichaam tegen kanker op oudere leeftijd afneem t door onder 
andere de afwerende functie van het im m uunsysteem  en het ver­
minderde vermogen om DNA-schade te herstellen.
4 Kankerprogressie
Zoals reeds eerder aangegeven is het bestaan van een verstoring 
van het evenwicht tussen aanmaak en afbraak een eerste stap in 
het ontstaan van kanker (tab. I). Het adagium dat tumorcellen 
een hogere groeisnelheid hebben dan  norm ale cellen is in zijn 
algemeenheid onjuist.2 De meest voorkom ende tum oren , de ade- 
nocarcinomen en de plaveiselcelcarcinomen w orden juist geken­
merkt door een relatief laag aantal cellen dat in proliferatie is. De 
verdubbelingstijd van de verscheidene tum oren  kan daarom  
belangrijk verschillen, van weken tot jaren (kiem celtum oren ver­
sus adenoid cystische tumoren).
Bij kanker is er niet alleen een verstoorde ongecontroleerde 
productie van nieuwe cellen maar ook het cel verval doo r apopto- 
se is vaak verstoord. De cellen leven dus langer en dragen op deze 
wijze bij aan de groei van de tumor.
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In de beginfase zal een groeiende tu m o r  zijn eigen infrastructuur 
creëren bestaande u it tu m o rs tro m a  opgebouw d uit granulatie- 
weefsel, bloedvaatjes en collagene vezels.1'1 D it proces w ord t wel 
eens vergeleken m et een reparatiereactie zoals we die kennen bij 
h e t  genezingsproces van een w ond. De groeiende tu m o r bescha­
d ig t het weefsel en zo on ts taa t een niet-genezende w ond waarbij 
de ‘herstelreactie* het strom aweefsel vorm t. Er zijn ook aanwij­
zingen dat de tu m o r  factoren kan p roduceren  die direct aanzet­
ten  to t de vorm ing van strom a. Bloedvaten vorm en een 
belangrijk onderdeel van de tu m o r  o m d a t langs deze weg voe­
dingsstoffen w orden  aan gevoerd, die verdere groei mogelijk 
m aken. Z onder angiogenese kan er geen tum orgroei plaatsvin­
den; tevens speelt het een belangrijke rol bij het optreden van 
metastasen.
Het uitzaaien van tum orcellen  kan  per con tinu ita tum  geschie­
den, waarbij vooral het doorbreken  van de basale m em braan van 
een orgaan de tum orcellen toegang geeft to t het bindweefsel en 
vervolgens to t onder andere de lym febanen. Twee sleutelmecha- 
nism en spelen bij d it metastaseringsproces een rol. Op de eerste 
plaats de invasie van de kankercellen. Dit geschiedt door enzyma­
tische afbraak van de basale m em b raan  en intercellulaire substan­
ties door p roducten  van de tum orcellen zelf of door aanwezige 
stromacellen. Enzymen die hierbij een rol spelen zijn eiwitsplit- 
sende enzymen zoals m etallo-proteasen en serine-proteasen. Ten 
tweede m o e t de tum orcel zich k u n n en  verplaatsen, dat wil zeggen 
dat de cel m oet kunnen  bewegen en periodiek kunnen loslaten en 
hechten. In  eerste instantie m oet de cel loslaten uit het bestaande 
weefsel, d it kan bijvoorbeeld geschieden d o o r het verm inderde 
aantal adhesiemoleculen zoals E-cadherinen op het tum orcel 
oppervlak,11 Vervolgens kan de tum orcel versleept w orden via de 
bloed - o f  lym febanen en zich weer nestelen na het passeren van de 
vaatw and in andere weefsels zoals bot, longen, lever, lymfeklieren, 
etc. Tenslotte m oet ook hier w eer d o o r voortgaande proliferatie 
een tu m o r  to t  uitgroei kom en. Het is dit uitzaaiingsproces dat u it­
eindelijk to t de dood  van de patiënt leidt,
De verspreiding van tum orce llen  is niet zonder m eer een late 
gebeurtenis en som s w ord t al in een vroeg stadium , dat wil zeg­
gen bij tu m o ren  ter grootte  van 1 c m ’, uitzaaiingen gevonden. 
Een tu m o r  van deze om vang  is nog  m aar ju ist detecteerbaar m et 
de m eest geavanceerde diagnostische technieken. Men m oet zich 
daarbij realiseren dat een tu m o r van  deze grootte al l x l 0* cellen 
bevat.
nele therapeutische in terventies doen  toenem en. Naast de klas­
sieke en nog steeds belangrijkste  therapeutische m aatregelen 
zoals de chirurgie  en rad io th e rap ie  zijn andere behandelvor- 
m en  opgekom en. C hirurg ie  en rad io therap ie  w orden beide 
gekenm erkt d o o r  het plaatselijke effect da t zij hebben terwijl 
kanker, vooral in de verder gevorderde  stadia, een ziekte is die 
zich uiteindelijk door he t gehele lichaam  kan verspreiden.
Een system ische ziekte vraagt om  een systemische aanpak. 
De bekendste  v o rm  is de chem otherap ie , die in het b ijzonder 
aangrijp t op die tum orce llen  d ie  zich delen. D aarnaast w ord t 
bij nieuw e therap ies tra teg ieën  geb ru ik  gemaakt van het feit 
d a t de tum orce llen  d o o r  h u n  genetische veranderingen  zoda­
nig anders zijn dan  de overige cellen in he t lichaam  dat ze 
im m uno log isch  h e rk e n d  k u n n e n  w orden . H et im m uunsy- 
teem  kan op velerlei wijzen geactiveerd  w orden, hetzij aspeci­
fiek hetzij specifiek, b ijvoorbeeld  door tum orvaccinaties. 
M etastasering  k an  beïnvloed w o rd e n  d o o r  het toedienen  van 
factoren  die de angiogenese rem m en . O ok  zijn er stoffen die 
de  blokkade in de differentiatie  k u n n e n  opheffen en op  deze 
m an ie r  cellen la ten  d oo rd iffe ren tië ren . De cellen zullen dan 
o p  een natuurlijke  wijze aan  h u n  e inde kom en. Het toepassen 
van  gen therap ieën  zal he t m isschien , m ogelijk m aken geneti­
sche defecten te corrigeren  en d a a rd o o r  het kwaadaardige 
karak ter van  de tu m o r te niet doen .
5 Therapeutische interventies
D e bovengeschetste  to eg en o m en  kennis van  he t on ts taan  en 
de on tw ikkeling  van  k an k e r  heeft de  m ogelijkheden van  ratio  -
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Summary
CANCER: WHAT IS IT?
Key words: Oncology - Cancer - Carcinogenesis
Cancer is characterized by the independent growth of cells based on a series of genetic defects. These include changes 
In proto-oncogenes and tumor suppressorgenes and are based on both pre-existent and acquired alterations in the 
genome of the cell, caused by exogenous and endogenous factors. The development of cancer is not dependent on a 
single genetic hit, but requires a series of subsequent alterations. A growing tumour forms its own infrastructure 
consisting of stroma and blood vessels. Furthermore, the presence of a mononuclear infiltrate indicates an interaction 
with the immune system. Due to a dysbalans between the production and disappearance of cells in a given tissue a 
growing tumour is born from where cells escape that are capable to penetrate through a basal membrane and that can 
metastasize to various organs. The increased knowledge regarding the biology of cancer opens new ways for cancer 
treatment such as genetherapy, immunotherapy and the application of inhibitors of neoangionesis.
340 Ned Tijdschr Tandheelkd 103 (1996) september
